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論文内容の要旨 
【目的】シタグリプチンとミチグリニドはいずれも食後高血糖を低下できる。この研究の目的は、
両薬に対して、経口ブドウ糖投与後に同様の血糖レベルを達成した場合に、シタグリプチンまた
はミチグリニドの投与後にインスリンとグルカゴンの分泌の違いを調べることである。  
【方法】両薬の効果を、16 名の 2 型糖尿病患者（M/F=10/6,年齢 66 ± 3 歳、HbA1c 6.6 ± 0.5％）
について直接比較を行った。患者はシタグリプチン（50mg 1 日 1 回 1 週間、および 100mg 1 日
1 回 さらに 1 週間）またはミチグリニド（10mg1 日 3 回 2 週間）投与された。2 週間後、患者は
他方の薬剤に交換された。75gOGTT が介入の前後で行われた。  
OGTT 中のインスリン分泌率（ISR)は、 Hovorka らによって開発された ISEC ソフトを用い
て血漿 C ペプチド濃度の畳み込みを解くことによって計算された。ISR は ISR 曲線の積分 AUC
を血漿グルコース曲線の積分 AUC で割り算することによって得られるグルコース刺激と関連し
た。HOMA-IR および HOMA-βは既報に従って計算された。インスリン感受性の肝および筋コ
ンポーネントが組み込まれ正常血糖インスリンクランプ法の結果とよく相関する Matsuda index
が既報に従って計算された。  
研究に先立ちインフォームド・コンセントを得た。最初のプロトコルと同意文書は埼玉医科大
学総合医療センター、埼玉医科大学の倫理委員会により承認された。各施設に対するこのプロト
コルと同意文書は、研究開始に先立って、地方の独立した倫理委員会あるいは施設内審査委員会
で承認された。  
【結果】180 分までの血糖反応の AUC は両薬とも同様だった。基礎インスリン分泌率（ISR）は
同様だったが、 シタグリプチン治療とミチグリニド治療との Matsuda index（インスリン感受
性を反映する） における差異が有意でないレベルにとどまっていたにもかかわらず、ISR の AUC
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積分値はシタグリプチン治療で有意に低かった（522 ± 108 vs 702 ± 288 pmol/L min、
p<0.01）。血糖刺激性インスリン分泌は MIT およびシタグリプチン治療によって同様に上昇した。
グルカゴンの AUC の抑制は、SIT 治療で観察され、ミチグリニド治療ではグルカゴン濃度は抑
制されなかった（-432 ± 2322 vs ミチグリニド 1116 ± 2520 pg/mL min 、p<0.05）。  
【結論】シタグリプチンないしミチグリニドはいずれも食後高血糖の低下に用いられうるが、シ
タグリプチンはミチグリニドよりも膵島にとって好ましい内分泌的特性の変化を引き起こす。 
 
